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DlSPOSICIÓI~ ¡-jo

BUENOSAIRES, 1 9 ABR 201

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-015786-15-1 del Registro

de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y ecnología

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma AMARIN

TECHNOLOGIES S.A., solicita la aprobación de nuevos proyectos de

prospectos para la Especialidad Medicinal denominada JELSYN /

SELEGILINA PARCHE Forma farmacéutica y concentración: SIJTEMA DE

LIBERACION TRANSDERMICO, SELEGILINA 15.3 mg/parche - 23

mg/parche - 30,6 mg/parche, aprobada por Certificado N° 57 .6~5.

Que los proyectos presentados se encuadran de,ntJ

1
ode los

alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamento 16.463,.

Decreto 150/92 Y la Disposición N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectTcaciones

de los datos característicos correspondientes a un certiflr'cado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposici n ANMAT

NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposición NMAT NO

6077/97.
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DISPOSICiÓN N°

Que a fojas 155 obra el informe técnico favorable de la Dirección

de Evaluación y Registro de Medicamentos. l
Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por I Decreto

N° 1490/92 Y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015

Por ello:

ELADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACICDNALDE

MEDICAMENTOS,ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10. - Autorízase el cambio de prospectos presentado para la

E,peel.B'., Me"e'ool ',"omloo'. SEl5YN I SELEGILINAPARetE Fo,m.

farmacéutica y concentración: SISTEMA DE LIBERACION TRANSiERMICO,

SELEGILINA 15.3 mg/parche - 23 mg/parche - 30.6 mg/parche,

aprobada por Certificado NO57.665 Y Disposición NO2657/15, JroPiedad
'-

de la firma AMARIN TECHNOLOGIES S.A., cuyos textos constan de fojas

59 a 154.

ARTICULO 2°. - Sustitúyase en el Anexo II de la Disposición au orizante

ANMAT N0 2657/15 los prospectos autorizados por las fojas 59190, de

las aprobadas en el artículo 10, los que integrarán el Anexb de la

presente.
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ARTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorización de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente

disposición y el que deberá agregarse al Certificado NO 57.6 5 en los

términos de la Disposición ANMAT NO6077/97.

ARTICULO 40. - Regístrese; por Mesa de Entradas notif quese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposición conjuntamente con los prospectos y Anexo de Autor zación de

modificaciones, gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, Ar¡¡hívese.

EXPEDIENTE NO1-0047-0000-015786-15-1

DISPOSICIÓN NO

Jfs

Dr. neil!il1i¡te LI!Di!!
Subadmlnlstrador Nacional

A.N.M.A.T.
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ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medi amentos,

Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT), autorizó mediante D sposición

No... 4, ..2.:J.i ..O. a los efectos de su anexado en el Certi ¡cado de

,1 Autorización de 'Especialidad Medicinal NO 57.665 Y de acue do a lo

. solicitado por la firma AMARIN TECHNOLOGIES S.A., del producto

, inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial/Genérico/s: SELSYN / SELEGILINA PARCH Forma

farmacéutica y concentración: SISTEMA DE LIBERACION TRANSDERMICO,

SELEGILINA 15.3 mg/parche - 23 mg/parche - 30.6 mg/parche.-

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal NO2657/15.
o

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-020142-12-0.

, DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACI~:)N
HASTA LA FECHA AUTORIZAdA

Prospectos Anexo de Disposición N° Prospectos de fsl. 59 a
, 2657/15. 154, corresponde

desalosar de fs. 59 a 90.-

.'
Autorización antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones dlel REM
.1
a la firma AMARIN TECHNOLOGIES S.A., Titular del Certificado de

,1

"

~
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Autorización NO 57.665 en la Ciudad de Buenos Aires a los

días ,del mes de t.9"ABR ..2016

Expediente NO 1-0047-0000-015786-15-1

DISPOSICIÓN NO

Jfs

I

Dr. RQ9EFI'f8 U!DE!
5ubadmlnlstrador Nacional

A.N.M.A.T.

5
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PROYECTO DE PROSPECTO -.

19 AB
SELSYN

SELEGILlNA PARCHE

6 mg/24h - 9 mg/24 h - 12mg/24h

VENTABAJORECETAARCHIVADA Industria Argentin

SELSYN9 mg/24 h y 12mg/24 h requiere restricciones dietarias (dieta Iib~ede

tiramina) para evitar la aparición de crisis hipertensivas.

Los antidepresivos incrementan el riesgo de pensamientos o conductas
. 'd "' I b .- d t ISUICI as, en comparaclon con pace o, en mnos, a olescen es, y adultos

jóvenes en estudios a corto plazo en depresión mayor y otros desórdbnes

psiquiátricos. Cualquiera que considere el uso de SELSYNo cualquierl otro

antidepresivo en niños, adolescentes y adultos jóvenes debe evaluar el riesgo

con la necesidad clínica.

Estudiosa corto plazo no mostraron un incremento en el riesgo de suicidio

con los antidepresivos comparado con placebo en adultos mayores a 24

años; hubo una reducción en el riesgo con antidepresivos comparado con

placebo en adultos de 65 años y mayores. LaDepresión y ciertos desórdenes

psiquiátricos están por sí mismos asociados a un incremento en el riesJo de

suicidio. Los Pacientes de todas las edades que comienzan coh un

tratamiento antidepresivo deben ser controlados aproPiadamen~e y

observados de cerca para detectar en forma temprana un empeora~iento

de su condición clínica, pensamientos o conductas suicidas, o catbios

inusuales de su comportamiento. Las familias y los cuidadores deben ser

a~vertidos de la necesidad de una observación cercana Y Je la

comunicación con el prescriptor.

Selsynno está aprobado para uso en pacientes pediátricos.

. ,

AMARIN T lES S.A.
J C. R. SALlIADORI

DIRECTOR TEdNICO
" ~ FARMACEUTICO Mj.¡. 12.470



FORMULAS

SELSYN es un sistema de administración transdermal de tipo matriz polimérica

cuyo principio activo es la Selegilina. SELSYNestá diseñado para liberar tacia
el torrente sanguíneo Selegilina en forma sostenida durante un lapso de 24 h,

en las siguientes potencias [dosis):

Potencia (dosis) Tamaño
Contenido de
Selegilina

(mgj24h) (cm2) (ma)

6 17 15,3

9 25,5 23,0

12 34 30.6

El sistema de administración transdermal (parche) consiste en:

J. una lámina transparente de soporte ["backing");

2. una matriz adhesiva compuesta por Selegilina (principio activo), polímero

acrmco y escualeno;

3. una lámina de despegue.

ACCION TERAPEUTICA

Antidepresivo.

A lES S,A.
JULIO c. R. SALVADORI

DIRECTOR1~ECNICO
FARMACEUTIC M.N. 12.470

,~~ ~. '"'oo., fA
SE I LUCERO

ES DENTE

,
INDICACIONES

SELSYNestá indicado para el tratamiento de pacientes adultos con tra tornos

depresivos mayores.

Se comprobó la eficacia clínica de selegilina transdermal para este tipO de
I I

tratamiento, según ensayos controlados con placebo de 6 y de 8 serna sen



pacientes ambulatorios con diagnósticos de trastorno depresivo mayor se

DSM-IV.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acción y farmacodinamia

La Selegilina [el principio activo de SELSYN)es un inhibidor irreversible e la

monoamino oxidasa [MAO). una enzima intracelular que está asociada a la

membrana externa de la mitocondria. LAMAO aparece como dos isoenJimas,

referidas como MAO-A y MAO-B. La selegilina es más afín a la MAol No

obstante, en dosis antidepresivas la selegilina inhibe ambas isoenzimas.

No se comprende cabalmente el mecanismo de acción correspondiente a

SELSYNcomo antidepresivo, sin embargo, se estima que está IigadJl a la

potenciación de la actividad de las monoaminas en el sistema nervioso

central (SNC), a raíz de la inhibición de la actividad de MAO. En un modelo

animal in vivo usado para testear la actividad antidepresiva (Testde Natbción

Forzada). se demostró que la de selegilina transdermal posee proPie~ades

antidepresivas sólo cuando las dosis inhibieron la actividad de ambas MAO

en el cerebro. Enel SNC, la MAO-A y la MAO-B desempeñan roles importantes

en el catabolismo de ominas neurotransmisoras tales como la norePinefrlna, la

dopamina y la serotonina, al igual que los neuromoduladores tales bomo

feniletilamina. Además, se han explorado otros sitiosde acción mOlecul¿r yen

este aspecto, puede ocurrir una interacción farmacológica directa ettre la

. selegilina y los receptores adrenérgicos132 en el cerebro. En ensayos con

receptores in vitro, la selegilina se demostró afín al receptor adrenirgiCO

humano 132[Ki=284 \-1M).Se notó en cambio ausencia de afinidad [Ki>JlO\-IM)

por los receptores de dopa mina, adrenérgico 133, glutamatergico,

muscarínicos M ]-M5 Ynicotínicos.

AMARIN TECHNOLO lES S,A.
JULIO C. R. SALVADORI

DIRECTOR TEC11CO
FARMACEUTICO M.N 12.470

Farmacocinética

Absorción.
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Enun estudio de bioequivalencia comparativo frente a Emsam llevado a. Db ~~

en 35 voluntarios sanos, la cantidad promedio de droga liberada desde S~ISyn, DE t)\;

calculada a partir de los datos de droga remanente en parches usada!. fue

del 28% del contenido inicial a lo largo de un periodo de 24 horas (rbngo

aproximado 17%-40%). 1
La administración por vía transdermal hace que la exposición sistémic sea

mayor a la selegilina y menor a los meta bolitas si se compara cbn la

administración por vía oral, dado que por esta última vía de administrrción

ocurre un metabolismo extensivo de primer paso. Enun estudio con sele¡gilina

transdermal en. voluntarios sanos en dosis repetidas se lograron

concentraciones plasmáticas de selegilina en estado estacionario den1ro de

los primeros cinco días de administración diaria de la droga. La absorción de

la selegilina es similar cuando se coloca el parche en el torso superior o bn los

muslos.

En el gráfico que se presenta a continuación puede observarse los ~erfiles

plasmáticos de selegilina obtenidos a partir de Selsyn y de Emsam@en un

estudio de bioequivalencia llevado a cabo en 35 sujetos sanos.

Niveles Plasmáticos de R-Selegilina

- Selsyn, 12 mg/día

2500 - '6- EMSAM 12mg/dia

3000

2000

E
~ 1500

1000

500

o
o 3 6

-----

h-I¡ ~i ~-I ~-~i

9 12 15 18 21 24 28 36 48 72

Tiempo del Protocolo (h)

Ref: Los datos son promedio f tirar estándar, 0=35. Estudio A/SLG 06-051 (EEUU, 2009).

Datos farmacocinéticos de Selsynvs Emsam (n=35)

AMARIN T~ OLOm!!~S.A.

SE I LUCERO
ES! ENTE

\



': n= 34, para esle parómelro. I
1: Calculado empleando mínimos cuadrados ordinarios, con la fórmula: EXP(Selsyn-Emsam) x 1O~%
2: Intervalo de confianza al 90% empleando datos transformados logarítmicomente.

Evaluaclon de Bloequlvalencla de Selsynvs Emsam sin correcclon de dosIs,

AUC O-t AUC O-Inf' Cmax
Relación T/R /f 1 92.72% 90.44% 94.37%
IC 90%, neomélrlco 121 83.33 a 103.17% 81.81 099.98% 84.57 a 105.30%
CV Intra suielo 26.85% 24.78% 27.59% I
CV Inler suieto 31.54% 31.46% 34.95% I

42 L"~.~. ~
- lt. "

Parámetro
SeiS' n 12 mn/24 hs Emsam@ 12 mn/día I '{pE t1\~

Promedio . -
Promedio SD CV% SD cr:V%

AUCO-t Innxhmll 69865 31071 44.5 72222 28447 9.4

AUCO-Inf ¡':;"xhmll' 75375 32553 43.2 80938 29191 6.1

AUCt/inf 1%1' 90.5 4.33 4.78 90.0 5.34 .93
Cmax-'n"/mll 2762.9 1248.8 45.2 2876.4 1294.3 ~5.0 i,

Cave Inn/mll 2011.8 1009.2 50.2 2056.1 970.3 l!7.2
Tmax -Ihl 17.1 6.1 35.6 17.5 5.5 81.4
Kel Ih-11 0.0341 0.0082 24.0 0.0348 0.0105 110.3

Tl/2ellhl 21.5 5.26 24.5 21.6 6.13 ~8.4

* n=34, para estos parámetros

,
" "

Distribución,

La selegilina se distribuye rápidamente por todos los tejidos del c erpo.

Penetra rápidamente la barrera hemato-encefálica. Enhumanos, la selJgilina

está ligada a proteínas en un 90% en rangos de concentraciones de 2-

500ng/mL. La selegilina no se acumula en la piel.

Metabolismo

In vivo. La selegilina que se absorbe a través de la piel no se metafoliza

localmente, es decir en la piel misma, ni ocurre un metabolismo extensIvo de
I

primer paso. La selegilina se metaboliza en forma extensiva por varios sisremas

de enzimas dependientes CYP 450- (ver "Metabolismo in v/tro"). La selegilina

se metaboliza en principio, a través de la N-alquilación o N-deprOpargilaCión

para formar N-desmetilselegilina o R [-) metanfetamina, respectiva~ente.

Ambos metabolitos pueden metabolizarse a R[-) anfetamina. Estos

metabolitos son todos levorotatorios (I-)enantiómeros. Los metabolitos R(-)-

metanfetamina y R[-)- anfetamina se excretan mayormente sin variacibnes a

través de la orina.

In vitro.

. éJU;l6IES S.A



aparecen como las principales involucradas en formar R(-)-anfetamina e N-

desmetilselegilina.

También se analizó el potencial de la selegilina o N-desmetilselegilina para

inhibir la enzima CYP-450, in vitro con microsomas de hígado humanl_. Se

examinó cada sustrato en rangos de concentración entre 2,5 a 250 IJM. En

consistencia con la inhibición competitiva, tanto la selegilina como I~aN-

desmetilselegilina provocaron una inhibición de CYP2D6 en 10-250 ~M Y

CYP3A4/5 concentración dependiente en el rango 25-250 IJM. CYP2~19 y

CYP2B6 también fueron inhibidas en concentraciones 2:100 IJM. Todbs los

efectos inhibitorios de la selegilina y la N-desmetilselegilina se dierdn en

concentraciones que se encuentran en varios órdenes de magnitud más

elevadas que las concentraciones comprobadas clínicamente. 1
Excreción.

Alrededor del 10%Yel 2%de una dosis radiomarcada aplicada sobre 1, piel,

se recupera en orina y heces, respectivamente, con al menos el 63%de la

dosis restante sin absorción. Se encontró en orina aproximadamente ul0,1%
de la dosis aplicada como selegilina inmodificada, siendo el resto de la dosis

recuperada como meta bolitas urinarios. l
Ladepuración sistémica de selegilina posterior a la administración intrav nosa

resultó en 1AL/minuto y la vida media promedio de la selegilina y s~s tres

metabolitos, R(-)-N-desmetilselegilina, R(-)-anfetamina y R(-J-metanfetdmina,

oscila entre 18-25horas.

En un estudio de bioequivalencia de dosis única llevado a cabo en 35

voluntarios sanos, la vida media de eliminación promedio fue de 21.5 h con

Selsyny 21.6 h con Emsam.

Poblacionales Especiales.

Edad y sexo- No se ha evaluado sistemáticamente el efecto de la eda<ilen la

farmacocinética o el metabolismo de la selegilina durante la administ
l
ación

té1G1ÉR S.A.

N T H O OGIES S.A.
JULIO C. R. SALVADORI

DIRECTOR TECNICO~~l'"'.'"



de selegilina transdermal. La dosis recomendada para pacienh~ a'ia

de 6 mg/24 h. (Ver Posología)

No se observaron diterencias de género en la tarmacocinética o el

metabolismo de la selegilina transdermal. No es necesario ajustar la dosis

según el género.

Insuficiencia Hepática.

Existen datos acerca de que el metabolismo o en el comportamiento

farmacocinético de la selegilina o susmetabolitos no se mostró mOdifibado

después de la primera aplicación de un parche de selegilina transde+al 6

mg/24 h en ocho pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada

(clasificación Child-Pugh de A y B),en comparación con personas sanaL

Insuficiencia Renal. l
En un ensayo de primera dosis con selegilina transdermal 6 mg/24 h n 12

pacientes con insuficiencia renal se encontró que no hubo una modific6ción

de la farmacocinética de la selegilina en estas condiciones. Por ende, Ino es

necesario ajustar la dosis de SELSYNen pacientes con insuficiencia renal.

POSOLOGIA y MODO DE ADMINISTRACION

Tratamiento inicial.

SELSYNdebe aplicarse una vez por día sobre piel seca e intacta, pudiendo

elegirse como sitiosde aplicación el torso [por debajo del cuello y por brriba

de la cintura), la parte superior de losmusloso la cara externa del brazd. La
I

dosis inicial recomendada de SELSYN,la cual puede mantenerse dUran}e el

tratamiento, es 6 mg/24 h. No obstante, SELSYNes usualmente eficaz el un

rango de dosis de 6 mg/24 horas a 12 rng/24 horas. Esde destacar que el

objetivo de los ensayos no fue evaluar si las dosis rnás alta era más eficaz que

la dosismás baja de 6 mg/24 horas. Según el criterio médico, en casos 1
particulares se debiera ajustar la dosis con incrementos de 3 mg/24 hor, s

(hasta un máximo de 12mg/24 horas), con intervalos no rnenores a dOSI

semanas. Asícomo con cualquier antidepresivo, el efecto completo dJI

mismo puede dernorar.

AMARINtEGt .!;lG1ES S.A.

SERG CERO
PR ID~\NTE
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Se debe informar a los pacientes que los alimentos y las bebidas rleas en

tiramina deben evitarse en cuanto se inicia el tratamiento con SELSYN9

mg/24 horas o 12mg/24 horas y hasta dos semanas después de la reduc ión

de la dosis a SELSYN6 mg/24 horas o luego que se discontinúe con SELSYI9

mg/24 horas ó 12mg/24 horas. [Ver ADVERTENCIAS)

La dosis diaria recomendada para pacientes mayores de 65 años es SELYN 6

mg/24 horas. El aumento de la dosis, en los mayores, debe indicarse con

cuidado llevando a cabo controles minuciosos del paciente para detec ar

cambios posturales de la presión arterial a lo largo del tratamiento.

Uso de SELSYN.

l. SELSYNdebe colocarse sobre piel seca e intacta en las áreas antes

mencionadas. Cada nuevo parche debe colocarse en un nuevo lugar ¡para

no aplicarlo en un mismo lugar dos días seguidos. Losparches deben

colocarse alrededor del mismo horario todos los días.

2. Aplique el parche sobre una zona de la piel que esté libre de vello,

sustancias aceitosas, irritaciones, fisuras, cicatrices o callosidades. No

coloque el parche en zonas de ropa ajustada, ya que esto podria hacer que

el parche se desprendiera.

3. La zona de aplicación del parche debe lavarse suavemente y en

profundidad con jabón yagua tibia y luego enjuagarse hasta removerJodo

rastro de jabón. Seque la zona con una toalla seca y limpia antes de a Iicar

el parche.

4. Retire el parche de su sobre inmediatamente antes de la colocación.

Remueva la lámina de despegue y descártela. Haga lo posible para n<D

tocar la parte adhesiva del parche ya que esto puede alterar las j
propiedades adhesivas.

5. Adhiera el lado pegajoso del parche sobre la piel y quite presivame ¡te la

~tra mitad, de la lámina de despegue, presionando lueg.o el p.arche sopre la

piel. Asegurese de que el parche haya quedado liso y bien afirmado sbl e la

AMARIN'I'E'Wgl~8 S.A.
I

SERG UCERO
PRESID NTE
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piel (no debiera haber relieves o pliegues en el mismo). Asegúres ~

puntas estén bien pegadas.

6. Después de que se haya aplicado el parche, lávese bien las manos con

jabón yagua. No se toque los ojos hasta tanto no se haya lavado las mdnos.

7. Luego de 24 horas, quite el parche, sin tocar el lado adhesivo (por la I
posibilidad de transferencia de droga). Encuanto se lo quite, dóblelo po~ la

mitad de tal manera que las partes adhesivas se peguen entre si.

8. Descarte el parche doblado y manténgalo fuera del alcance de los niños

y/o mascotas.

9. Lávese las manos con agua y jabón .

10.Sisu parche se cayera, aplíquese uno nuevo sobre una nueva zona 'i

continúe con el tratamiento previsto.

11. Se debe utilizar sólo un parche a la vez.

12.Evite exponer el parche aplicado a fuentes directas de calor externo, por

ejemplo: bolsas térmicas o mantas eléctricas, lámparas de calor, saunaJ.

baños de inmersión con agua caliente, camas de agua con agua tibia b la

exposición solar prolongada ya que puede provocar que el parche libe e

mayor cantidad de Selegilina y ésta aumentar el nivel de Selegilina en

sangre.

Tratamiento de Mantenimiento.

Se conoce y acepta que los episodios de depresión requieren mínimarente

varios meses de terapia farmacológica sostenida. Enun ensayo controlado, se

comprobó el beneficio de mantener a pacientes depresivos a doSiJ de 6

mg/24 horas luego de obtener un periodo de respuesta por una prome~io de

25 días (ver INDICACIONES y USO). El médico que elije SELSYNpor periodos

largos debe periódicamente evaluar de nuevo el beneficio de la d~Oga a

largo plazo para cada caso particular.

Adhesividad.
Siel parche se despegara parcialmente durante el uso, se lo debe prfsionar

firmemente para intentar pegarlo. Siel parche se despegara por completo, se

debe aplicar un nuevo parche SELSYNen un nuevo sitio y retomar el es~u ma,
de recambio normal de parches.

AMARIN TEr tt;jti\l'1l S.A.

SER o UCERO
PRESlDloNTE
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CONTRAINDICACIONES

AMARI TECH S S.A.
.----- JULIO C. R. SAL-lAOORI

DIRECTOR TEC ICO
FARMACEUTICO M.. 12.470

A"Mm "fA'''''''' KA
SERGJ.-tUCERO

PRESID~NTE

o SELSYNestá cantraindicada en pacientes que san hipersensibles a la

selegilina a a cualquier campanente del parche.

o SELSYN NO debe administrarse junta a: inhibidores selectivas de la

recaptación de seratanina (las ISRS,ejempla: fluaxetina, sertrali a y

paraxetina) y las inhibidares selectivas de la recaptación de la sereta ina y

•norepinefrina (las ISRSN, ejempla: venlafaxina y dulaxetina) las

antidepresivas tricilicas ( ejempla: imipramina y amitriptilina), mirtaz pina,

buspirana, buprapión c1arhidrata; meperidina y analgésicas tales Jama
tramada!, metadana y prapaxifena; el agente antitusiva dextrometalfana;

la hierba de San Juan (hipérica a Sto Jahn's wort); mirtazOlpina,

'Ib' b' b' l.CIC a enzapnna, car azeplna, axcar azeplna, ominas

simpaticamiméticas, incluyenda anfetaminas y praductas para resfrídsque

cantienen vasacanstrictores y preparacianes para la disminución dJ pesa

(ejempla: pseudaefedrina, fenilefrina, fenilprapanalamina, y efedrinl). Na

se debe utilizar SELSYNcan selegilina por vía oral u atras inhibidares de la

MAO (las IMAO, ejempla: isacarbaxazida, fenelzina y tranilcipraminOl. (Ver

"ADVERTENCIAS", "Interacciones"). I
o Tal cama acantece can atras IMAO, aquellas pacientes utilizanda SELSYN

na debieran sameterse a cirugías electivas en las que se re

r
l
ieren

anestesia general. Asimisma, na se les debe suministrar cac ína a
anestésicas lacales can vasacanstrictares simpatamiméticas. Se debe

discantinuar el usa de SELSYNmínimamente 10 días antes de sameterse a

una cirugía electiva. Encasa de que la cirugía sea necesaria antes de este

I1 periada indicada, se puede usarcan precaución zadiazepina, mivadurium,

rapacuranium, fentanila, morfina y cadeína. I
o Talcama acantece can atras IMAO, está cantraindicada el usa de ~ELSYN

'1 en pacientes can feacramacitama.
I
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• SELSYNes un inhibidor MAO irreversible, por lo que su uso se ha asocla~ i

con la crisis hipertensivas cuando concomitantemente se ingieren

alimentos con altos contenidos de tiramina. En su totalidad, la informdción

disponible para selegilina transdermal 6 mg/24 horas respaldb la

recomendación de que no es necesaria una modificación de la dieticon

esta dosis. Debido a la información más limitada disponible par las

potencias 9 mg/24 horas y 12 mg/24 horas, los pacientes que rediben

alguna de estas dosis deben seguir las instrucciones mencionadds en

"Modificaciones Alimenticias para pacientes de SELSYN9 mg/24 horal y 12

mg/24 horas". (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

ADVERTENCIAS

Empeoramiento Clínico y Riesgo de Suicidio.

Lospacientes que ~a~ecen TrastornoDepresivo Mayor (TDM),tanto pa~~entes

adultos como pedlatncos, pueden experimentar detenoro en sudepreslon y/o

ideas y comportamientos suicidas (conducta suicida) o cambios inusua es en

el comportamiento, sea que tomen o no medicamentos antidepresivos; este

riesgo puede perdurar hasta llegar a una remisión importante del cJadro.

Existe preocupación acerca de que los antidepresivos pueden indtcir a

ciertos pacientes a que empeore su depresión o que surjan con4uctas

suicidas. En ensayos de corto plazo realizados en niños y adolescentes con

Trastorno Depresivo Mayor (TDM) y otros trastornos PSiqUiátricob, los

antidepresivos incrementaron el riesgo de conducta suicida. 1
Los análisis de datos cornbinados en estudios controlados con pi cebo

realizados a corto plazo con nueve drogas antidepresivas (los ISRSy ot+S) en

niños y adolescentes con trastorno depresivo mayor (TDM),trastorno ol::lsesivo

compulsivo (TOC)y otros trastornos psiquiátricos (un total de 24 ensayJs con

rnás de 4,400 pacientes) demostraron un riesgo mayor de reacbiones

odversas, consistentes en comportamientos e ideas suicidas (C01ducta

suicida) durante los primeros meses del tratamiento en aquellos recitDiendo

antidepresivos. El riesgo promedio en este tipo de pacientes fue del 4%,

A 110 lE S,A.
JULIO c. R. sAllvADORI
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doble que el riesgo en grupos placebo que fue del 2%. Hubo una vari ción 4 DE i.ll~~

considerable en el riesgo entre distintas drogas. No se dieron casos de suidi,;;iOS ;

en estos ensayos. Se desconoce si el riesgo de la conducta SUicid1 en

pacientes pediátricos abarca el uso a largo plazo, es decir, después de Jarios

SEROJ LUCERO
PRESI 'ENTE

\

meses.

Todos los pacientes pediátricos tratados con antidepresivos merecen una

observación minuciosa ante cualquier indicio de que el paciente emp ore.

tenga conducta suicida o ante cambios inusuales en el comportam¡lento,

especialmente durante los primeros meses del tratamiento con la drJga o

cuando se modifica la dosis, ya sea en caso de dosis mayor o menor. Estas

observaciones deben incluir generalmente el contacto directo CCilnel

paciente en forma semanal, o con miembros de la familia o con la persbna a
I

cargo del paciente durante las primeras 4 semanas del tratamiento y luego

según indicación médica. El contacto telefónico es adecuado entre oda

visita al consultorio.
Del mismo modo, se deben observar aquellos adultos tratados con

antidepresivos que padecen TDMo depresión asociada a otras enferme, ades

psiquiátricas o no pSi~uiátricas,para constatar si empeora el cuadro c1í!1ico o

existe conducta suicida, especialmente durante los primeros mes s de

administración de la droga o cuando se modifica la dosis, ya sea incre~ento

o disminución de la misma.

Los siguientes síntomas se reportaron en pacientes adultos y pediátricos,

tratados con antidepresivos por TDM:ansiedad, agitación, ataques de pbnico,

insomnio, irritabilidad, hostilidad, agresión, impulsividad, acatisia (deseqLilibrio

psicomotriz), hipomanía y manía. Aunque no se estableció una co~exión

casual entre la aparición del síntoma y el empeoramiento del cuadrr o la

depresión y/o los impulsos suicidas existe preocupación de que estos sín~omas

pueden ser precursores de una conducta suicida.

Se debe considerar en estos casos un cambio en el régimen terap' utico

incluyendo la posibilidad de discontinuar la medicación en paciente cuya

depresión empeora en forma persistente o que está sufriendo con1uctas

suicidas o síntomas que son precursores de un empeoramiento del J
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depresivo, especialmente siestos síntomas son severos, abruptOs', nuevos olJo 'f DE Ell~~

formaban parte de los síntomas que venía presentado el paciente.

Si se ha tomado la decisión de discontinuar el tratamiento, la medicación

debe disminuirse gradualmente, en la medida que sea posible, teniend10 en

cuenta que discontinuar la administración puede asociarse a determinbdos

síntomas. 1
Se debe informar y alertar a la familia y a las personas a cargo de paci ntes

pediátricos, tratados con antidepresivos por TDM y por otras indicacionJs, ya

sean éstas psiquiátricas o no, acerca de la necesidad de monitore
l
6r al

paciente en caso de que surjan situaciones de agitación, irritabilidad, cambios

inusuales en el comportamiento y otrossíntomas que se describen más drriba,

como así también la aparición de conducta suicida. Dichos síntomas se d1eben

reportar inmediatamente a los médicos. El monitoreo debe incl¿ir la

observación diaria por parte de la familia y los médicos. Las recetas Ipara
SELSYNdeben realizarse indicando las cantidades mínimas para el padiente

con el fin de disminuir el riesgo de sobredosis.

Pacientes con Trastorno Bipolar.

Un episodio depresivo mayor puede ser el indicio de un trastorno bi alar.

G,eneralmente se estima que (a pesar de no estar establecido en eTayos

controlados) el tratamiento de estosepisodios con antidepresivos solospuede

aumentar el desencadenamiento de un episodio mixto/maníaco. Por lo anta,

antes de iniciar el tratamiento con antidepresivos, se debe evaluar a aquél

pi:Jciente que presenta síntomas depresivos. Dicha evaluación debiera incluir

una historia psiquiátrica detallada incluyendo antecedentes de SUicidi¡ en la

familia del paciente con trastorno bipolar y depresión. Cabe destacGlr que

SELSYNno está aprobado para el tratamiento de depresión bipolar.

CrisisHipertensiva.
SELSYNes un inhibidor irreversible de la MonoAminoOxidasa (MAO). La MAO

I

es importante en el catabolismo de las ominas de la dieta (ejemplo: tiramina).

En este sentido, una inhibición importante de la actividad de la -A

ObOGIES S.A.
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intestinal podría llevar a un riesgo cardiovascular cuando se ingieren alim. 'tos d'-1DE Ell~~

ricos en tiramina. Como un efecto de clase, se asocia a los IMAO con lasjcrisis

hipertensivas causadas por la ingesta de alimentos con altas concentracIones

de tiramina.

Las crisis hipertensivas, que pueden en algunos casos llegar a ser fatal s, se

caracterizan por los siguientes síntomas: cefalea occipital que puede irídiar

a la zona frontal, palpitaciones, tortícolis o dolor cervical, náuseas, vó itos,

sudoración (a veces con aumento o disminución de la temperatura piel

p~gajosa), pupilas dilatadas y fotofobia. Se puede presentar un cuadf10 de

taquicardia o bradicardia asociado a dolor en el pecho. Se han repo tado

casos de hemorragia intracraneal asociados el aumento de la presión arrerial.

A los pacientes se les debe informar acerca de los síntomas de hipertensión

severa y ponerlos sobre aviso para que soliciten atención médica, en caho de

presentarse estos síntomas.

Sibien no se han reportado crisishipertensivas con dosisde 6 mg/24 horas a 12

mg/24 horas de selegilina transdermal, la probabilidad de que esta reíción

se presente no se puede descartar totalmente.

La información disponible para la dosis de 6 mg/24 horas av la la

recomendación de que no se requiere una dieta modificada con esta dosis.
,

A raíz de que la disponibilidad de información es limitada para selegilina

transdermal de 9 mg/24 horas y 12 mg/24 horas, los pacientes que rdciben

estas dosis debieran seguir las restricciones mencionadas en "Modificaliones

A'limenticias acientes ba"o SELSYN9 m 24 hords".

En un estudio de bioequivalencia de dosis únicas, llevado a cabo en 35

voluntarios sanos, se registraron cifras compatibles con hipertensión arterial en

6'sujetos del grupo Selsyn(15.8%)yen 5 sujetos del grupo Emsam [13.5%~.

Si ocurriera una crisis hipertensiva, se debe discontinuar inmediatamJnte el

tratamiento con SELSYN e intentar reducir la presión arterial. Esto buede

lograrse con fentolamina 5 mg o el labetalol 20 mg administrados dor vía

intravenosa lenta. Alternativamente, sepuede utilizarnitroprusiato intravbnoso.

Se debe controlar la elevación de la temperatura corporal con pañ ,s fríos.

LOG1ES S.A.

AMARIN T lES s.A,'
JULIO e R. SALVADORI I

DIRE ORTECNICO ,
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estrecha supervisión.

Modificaciones Alimenticias acientes de SELSYN9 m

mq/24 horas Se debe evitar los alimentos y bebida ricos en tiramina q e se

mencionan en la tabla al comenzar el tratamiento con SELSYN9 mg/24 toras

y 12mg/24 horas y hasta dos semanas después de que se disminuya la dfsis a

SELSYN6 mg/24 horas o que se discontinuara el tratamiento con SELSYN9

mg/24 horas ó 12mg/24 horas.

Tipo

Alimento

Bebida

de Alimentos ricos en tiramina. Alimentos aceptables,1 con

y Bebidas que deben evitarse poco o ningún contenldo de

tiramina

secadaCarnes, Aves Carne

y Pescados fermentada,

(incluyendo

salame);

al aire, Carne, ave y pescado fresco,

chacinados incluyendo carnes proc¡esadas

mortadela, frescas (ej.: fiambres, pGlnchos,

h . d .. I'd )arenque en cocina os y Jaman ca' I O.

escabeche y toda carne

(incluyendo hígado animal, ave

y pescado) que perdió la

cadena de frío o no fue

almacenado correctamente

(ej.: alimentos con cambios de

color, aroma o humedecidos).

Chauchas (habas)

Quesos estacionados

Verduras

Lácteos

Bebidas

Todo otro vegetal.

Quesos procesados, m1zzarela,

ricota, queso crema y yogur.

Toda variedad de cerveza Como en el caso d otros

tirada y las pasteurizadas lo que antidepresivos, no se

concomitante de alco 01 con

permite que

fermentando.

se sigan recomienda el uso

AMAl1.IN n: . ' gt,gg\l;o S.A

I
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SELSYN. (Cerveza y

levaduradeExtracto

concentrada, la mayoría de

productos de soja (incluyendo

salsa de soja y de tofú), preparadas con

suplementos de venta libre con poca tiramina.

tiramina.

"

Usocon otras drogas que afectan la actividad de monoaminas.

Se ha reportado toxicidad de SNC severa y a veces fatal denominado

"síndrome serotoninérgico" por combinaciones de IMAO no selectivos yIotras

drogas, incluyendo antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de

serotonina, antidepresivos tricíclicos, anfetaminas, meperidina o pentazdcina.

El Síndrome Serotoninérgico se caracteriza por síntomas que pueden incluir

hipertermia, rigidez, mioclonias, inestabilidad autonómica con fluctuadiones

rápidas de los parámetros vitales y cambios en el estado mental que indlUyen

agitación severa, delirios y coma. Se han reportado otros síntomas fenos

severos en algunos pacientes que reciben selegilina por vía onul en

combinación con otras drogas. 1
Porende, debido al riesgo de vida por reacciones adversas no se debe tilizar

SELSYN en combinación con un antidepresivo inhibidor selectivo fe la

recaptación de serotonina (ej.: fluoxetina, sertralina, paroxetina); o un inHibidor

selectivo dual de la recaptación serotonina y norepinefrina (ej.: venlafalina y

duloxetina); antidepresivos tricíclicos (ej.: imipramina, y amitriptilina); selJgilina

por vía oral y otros IMAO (isocarboxazida, fenelzina y tranilciprO~ina),

mirtazapina, bupropión; merepidina y analgésicos tales como el traiadol,

~~tadona y propoxifeno; dextrometorfano, hierba de San Juan. Asimismo,n~,
se, debe utilizar SELSYN con aminas simpaticomiméticas, inclu endo

UCERO
NTE .--~-



anfetaminas, productos para el resfrío que contienen

preparaciones para bajar de peso (ej.: pseudoefedrina,

fenilpropanolamina y efedrina).

No se aconseja el uso concomitante de SELSYNcon buspirona a raíz de que

en varios casos se ha producido un incremento de la presión arterial con ~I uso

conjunto de estos productos.

Luego de discontinuar el tratamiento con los ISRS,tricíclicos, IMAO, meper dina

y analgésicos como tramadol, metadona y propoxifeno; dextrometorfano;

hierba de San Juan (hipérico), bupropión o buspirona, se debe dejar trans urrir

un periodo igual a 4 a 5 vidas medias (aproximadamente 1semana) ant sde

comenzar el uso de SELSYN.Debido a la larga vida de la fluoxetinaj y su

metabolito activo, deben transcurrir mínimamente 5 semanas ent e la

discontinuación de la fluoxetina y el inicio del tratamiento con SELSYN.D6ben

transcurrir por lo menos 2 semanas después de discontinuar SELSYNy ant6s de

iniciarse el tratamiento con buspirona o alguna droga que estJviera

contraindicada para usar concomitante con SELSYN.

PRECAUCIONES

Generalidades.

Hipotensión ortostática.

Tal como ocurre con otros IMAO, con la adm;c;;trac;6c de SElSYN lede
ocurrir hipotensión postural. Enensayos clínicos en pacientes con depres ón, la

incidencia de hipotensión ortostática fue de 9,8%en pacientes tratados con
I

selegilina transdermal y 6,7% en pacientes que recibieron placebo ( desrenso

de 10mmHg o más en la presión arterial promedio con el cambio de pclsición

de supina o parado/sentado). Con los pacientes mayores se recomienda una

evaluación minuciosa para detectar cambios de presión arterial dur4nte el

tratamiento. El incremento de dosis debe realizarse con precaución en

pacientes que tienen ortostatismo. Se puede aminorar a hipotensión ptbstural

haciendo que el paciente se acueste hasta que lossíntomas hayan mer ado.

Se debe aconsejar a los pacientes para que realicen movimientos gra ual s.

UCERO
ENTE
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Manía/Hipomanía.
La manía/hipomanía puede ocurrir con baja incidencia (se estima 0.4%), en

pacientes con TDM tratados con otros antidepresivos . Tal como ocurr¡ con

todos los antidepresivos, se debe usar SELSYNcon precaución en pacientes

con antecedentes maníacos.

Usoen pacientes con enfermedades concomitantes.

La experiencia clínica con selegilina transdermal en pacientes con

enfermedades sistémicas concomitantes es limitada. Se sugiere precOl!Jción

en pacientes con afecciones que pueden provocar alteraciones ~n el

metabolismo o alteraciones hemodinámicas.

No se ha evaluado en forma sistemática el uso de SELSYNen pacientes con

antecedentes de infarto de miocardio reciente o trastornos cardíacbs en

general. A estos pacientes se los excluyó generalmente de los estudios ClíhiCOS.

No se observaron anomalías en los ECG que se puedan atribuir al u~o de

SELSYN.

Manejo de Maquinarias y Conducción de Vehículos.

No se ha comprobado que SELSYNafecte el funcionamiento psicomot iz, no

obstante, toda droga psicoactiva puede potencialmente afectar el jUito, el

pensamiento o las funciones motrices. Se debe alertar a pacientes quJ usan

maquinarias peligrosas, incluyendo vehículos, hasta que tengan la certJza de,
que SELSYNno compromete susactividades.

Consumo de Bebidas Alcohólicas.
Se debe informar a los pacientes que si bien SELSYNno demostró provocar

trastornos mentales o motrices asociado con alcohol, no es recomend¿ble el

uso concomitante de SELSYNen combinación con bebidas alcohólicasl

I
Interacción Farmacológica.

Alcohol.

t"t;l\;jjES SA
MARIN TECHN LOG1ES S.A.

JULIO c, R. SALVADORI
DIRECTOR ECNICO

FARMACEUTICO .N. \2.470
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Alprazolam.

La farmacocinética de la selegilina y el alprazolam no se vieron afectad~s por

el tratamiento conjunto de selegilina transdermal 6 mg/24 horas y alpraiolam

durante 7 días.

Carbamazepina.

Se encontraron niveles aumentados de selegilina y susmetabolitos después

de la primera aplicación del parche de 6 mg/24 horas en sujetos que h6bían

recibido carbamazepina durante 14 días. Se desconoce la import6ncia

clínica de estos haliazgos; no obstante, la carbamazepina está

contraindicada en combinación con los IMAO, incluyendo la selegilina (ver

CONTRAINDICACIONES)

Ibuprofeno.

La administración conjunta de selegilina transdermal 6 mg/24 hiras e

ibuprofeno (800mg en una toma), durante 11 días, no afeotó la

farmacocinética de la selegilina ni de ibuprofeno. j
Kefoconazol.
El tratamiento durante 7 días con ketoconazol (200mg/día), un in ibidor

potente de CYP3A4,y selegilina transdermal 6 mg/24 horas durante 7 ías no

afectó la farmacocinética de la selegilina ni del ketoconazol.

Levofiroxina.
La farmacocinética de la selegilina y la levotiroxina permaneció inalterida en

sujetossanos que recibieron selegilina transdermal 6 mg/24 horas y levot roxina

durante 10días .

Olanzapina.
La farmacocinética de la selegilina y la olanzapina, sustrato para Ct1 A2,

CYP2D6y posiblemente CYP2A6,permaneció inalterada en sujetos sanps que

recibieron selegilina transdermal6 mg/24 horas y olanzapina durante 1<D,ías.

Fenilpropanolamina .

\}.
J



La farmacocinética de la fenilpropanolamina permaneció

sujetosque recibieron selegilina transdermal 6 mg/24 horas durante 9 días junto

con fenilpropanolamina (25 mg cada 4 horas durante 24 horas). Hubo una

incidencia mayor en el aumento de la presión arterial en el caso 1e la

coadministración si se lo compara con la administración aislad~ de

fenilpropanolamina. lo que sugiere una interacción posible . EsaconsJjable

evitar el uso concomitante de los compuestos simpaticomiméticds en

combinación con SELSYN.

Pseudoefedrina.

La farmacocinética de la pseudoefedrina permaneció inalterada en sujetos

que recibieron selegilina transdermal 6 mg/24 horas durante 10días juntb' con

pseudoefedrina (60mg, tres veces al día). No se registraron ca~biOS

importantes en la presión arterial durante la administración de pseudoef~drina

sola o en combinación con selegilina transdermal. l
Risperidona.

La farmacocinética de la selegilina y la risperidona permaneció inaltera a en

sujetos que recibieron selegilina transdermal 6 mg/24 horas durante 1b días

junto con risperidona (2mg, por día durante 7 días), un sustrato de CYP2b6.

Tiramina.

N OlOGIES S.A.
JULIO e, ,SALVADOR!

DIRECT~R TECNlce
FARMACEUTce M.N. 12.470
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La selegilina es un inhibidor irreversible de la mono-amino-oxidasa (MAP). La

MAO existe como dos isoenzimas, a las que se denomina MAO-A y MACD-B.La

selegilina tiene mayor afinidad por la MAO-B. No obstante, a medida 6ue la

cbncentración de selegilina aumenta, la selectividad se pierde y se in';be la

MAO-A en forma dosis-dependiente. LaMAO intestinal esmayormente 1e tipo

A, mientras que en el cerebro coexisten ambas isoenzimas. I
La MAO desempeña un rol vital en la actividad biológica en las ominas

endógenas y exógenas. Además de su rol en el catabolismo be las

monoaminas en losSNC, la MAO es además importante en el catabolis~o de

I~Sominas exógenas que se encuentran en distintos alimentos y bebidab. Enel

tracto digestivo. la MAO (principalmente el tipo Al protege be la

vasoconstricción mediada por las ominas exógenas , como. ~or .ejefPlo la

tiramina, la cual si se absorbe intacta puede provocar una criSIShIPerten{¡va,
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la llamada "reacción al queso". Sise absorbe tiramina en grandes ~an ICjades. bE n"'t'
y en forma sistémica, las neuronas adrenérgicas liberan norepinefrina desde

depósitos neuronales resultando en un aumento de la presión arterial. MiJntras

que la mayoría de los alimentos contienen cantidades inSignificantJs de

tiramina o directamente no la contienen, algunos alimentos (ver

ADVERTENCIAS)pueden tener grandes cantidades de tiramina, lo cual

representa un riesgo potencial en pacientes con inhibición de la M O-A

intestinal causada por la administración de IMAO. Se debe evit r los

suplementos nutricionales que tienen tiramina en pacientes bajo tratal'iento

con SELSYN.

Estudios en animales comprobaron que la administración transdérmiCla de

selegilina en dosis de 6 mg/24 horas provoca una inhibición de la MAd en el

cerebro mientras que no ocurre una inhibición significativa de la MAO ¿ nivel
gastrointestinal.

Se realizaron 14 estudios con tiramina en 214 sujetos sanos (edades en re los

18-65 años; 31 sujetos mayores de 50 años) para determinar la respuesta

hipertensiva de la tiramina por vía oral en combinación con selJgilina

transdermal 6 mg/24 h y 12 mg/24 h, medida como la dosis que se n+esita

para aumentar la presión arterial sistólica en 30 mmHg (TYR30).Losestudliosse
I

llevaron a cabo con y sin alimentos. Los estudios con alimentos constituyen

una práctica clínica de relevancia ya que la tiramina generalmente se ihgiere

con la comida. Se estima que una comida rica en tiramina aporta 40 I 9 de

esta amina.

En un estudio cruzado en 13 sujetos se investigó la respuesta vasop esora

suministrando una dosis de tiramina luego de selegilina transdermal 6 g/24

horas y selegilina por vía oral [5 mg dos veces al día), durante 9 días. L, dosis

promedio de tiramina en cápsulas (TYR30fue de 338 mg y 385 mg en ~ujetos

tratados con selegilina transdermal y selegilina por vía oral, respectiva1ente.

Otro estudio cruzado en 10 sujetos investigó la respuesta hipertrnsiva

suministrando selegilina transdermal 6mg/24 horas o tranilcipromina 30nig/día.

durante 10 días. La dosis promedio de tiramina en cápsulas fue de 270 9 en



La respuesta vasopresora que produce la tiramina también se estudió n 11

sujetos después del tratamiento extendido con selegilina transdermal12 g/24

horas. A los30, 60 Y90 días, el suministro promedio de tiramina sinaliment s fue

de 95 mg, 72 mg y 88 mg, respectivamente. La dosis más baja sin alimentos

fue de 25 mg en 3 sujetos a los 30 días bajo tratamiento con seiJgilina

transdermal 12 mg/24 horas. A ocho sujetos estudiados con unaldosis

promedio de tiramina de 64 mg a los 90 días, se les suministró tiramin con

alimentos resultando en una dosis promedio de 172 mg (2,7 veces Id dosis

observada sin alimentos, p<0,003).

En su totalidad, ia información para SELSYN6 mg/24 horas aVCilla la

recomendación de que no es necesaria una modificación dietaria coh esta

dosis. Debido a ia información limitada disponible para SELSYN9 mg/24 horas

y 12mg/24 horas, los pacientes con estas dosis deben seguir lo recomendado
I

en "Modificaciones Alimenticias para pacientes de SELSYN9 mg/24 horchsy 12

mg/24 horas". (Ver ADVERTENCIAS).

Warfarina.
La warfarina es un sustrato de CYP2C9 y CYP3A4. En voluntarios sanos que

recibieron warfarina sódica en dosis anticoagulantes (INR 1,5 a 2), noíe vio

afectada ia farmacocinética de la warfarina por la coadministració con

selegilina transdermal 6 mg/24 horas, durante 7 días. La seiegilina trans ermal

no alteró los efectos farmacodinámicos de la warfarina de acuerdd a los

niveles de INR,Factor Vilo Factor X.

Carcinogénesis, Mutagénesis, Problemas de Fertilidad.

Carcinogénesis.

En un estudio de carcinogénesis en ratas, la selegilina aportada medi1nt la

dieta durante 104 semanas no resultó carcinogénica hasta la dosis m<ósIJÍIta

QWQlliS S.A.
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oral que se recomienda en sereshumanos.

No se han realizado estudios carcinogénicos con parches de selegilina.

Mutagenésis.

La selegilina indujo mutaciones y daño cromosomal en ensayos de linfo a de

ratón "in vitro". con o sin activación metabólica. Laselegilina dio resul ados

negativos en el ensayo de Ames, el de aberración cromosómica en Iinf citos

humanos "in vivo" en el test de micronúcleos en ratones.

Problemas de Fertilidad.

Enun estudio de fertilidad en ratas hembras y machos con dosis transdér I leas
de 10, 30 y 75 mg/kg/día de selegilina (8, 24 y 60 veces la dosis m<Í1xima

recomendada en seres humanos de SELSYN12 mg/24 horas; sobre la rase:

mg/m2) se observaron pequeñas disminuciones en la cantidad de eS}:1erma

con la dosis más alta, sin efectos secundarios importantes en la fertili<~ado

rendimiento reproductivo.

Embarazo.
En un estudio de desarrollo embriofetal en ratas tratadas con parch s de

selegilina durante el periodo de organogénesis en dosis de 10, 30 y 75

mg/kg/día (8, 24 Y 60 veces la dosis tope recomendada en seres huma os de

SELSYN12 mg/24 horas: base: mg/m2) se observó con la dosis más a ta un

descenso en el peso fetal y un leve aumento en malformaciones, retraso en la

osificación (también se dio en la dosis intermedia) y pérdida post-implantlación

embriofetal. Lasconcentraciones de selegilina y de susmetabolitos en plasma

fetal tueron generalmente similares a los del plasma materno. En ellUdiOS

embriofetales por vía oral, en ratas, se observó un descenso del peso fet. I con

la dosismás alta (36mg/kg; sinefecto en la dosis 12mg/kg); pero sinaUj ento

de malformaciones.

Enun estudio embriofetal en conejos durante el periodo de organogéne iscon

parches de selegilina a dosis de 2,5 mg, 10y 40 mg/kg/día (4, 16Y 64 v+es la

dosis máxima sobre la base: mg/m2) se observó un aumento leve en

malformaciones viscerales con la dosismás alta. Enun estudio embriofe al por

vía oral en conejos, se encontró un aumento en la reabsorción total y na
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mg/kg)

Serealizó un estudio pre y pos natal en ratas tratadas con parches de selegilina

con dosis de 10, 30 Y 75 mg/kg/24 horas (8, 24 Y 60 veces más de la dosis

máxima sobre la base: mg/m2), a los 6-21 días de gestación y a los 1- 1 del

periodo de lactancia. Se vio un aumento en la pérdida de embriones post-

implantación con las dosis intermedias y altas y un aumento en ratas m ertas

con la dosis más alta. Se encontró un descenso en el peso (dUra+e la

lactancia y en periodos posterior al destete) y de la supervivencia (durahte el

periodo de lactancia), retardo en el desarrollo físico e hipoplasia en la piel y

testículos, en la dosis intermedia y alta. En las distintas dosis se observó un

retardo en el desarrollo, en el comportamiento y en la actividad sexu:al.Se

observaron reacciones adversas en el rendimiento reproductivo por

descensos en número de implantaciones y tamaño, en el caso de la dosismás

alta. Estoshallazgos demuestran efectos recurrentes en los animales ~ecién

nacidos. No se estableció una dosissinefectos en el desarrollo. Eneste e~tudio

las concentraciones de selegilina y los metabolitos en leche fuerdn de

alrededor de 15a 5 veces la concentración en plasma. j
No existen estudios apropiados y bien controlados en mujeres embara odas.

No se debe utilizar SELSYNdurante el embarazo a menos ue el be eficio

potencial justifique el riesgo sobre el feto.

Trabajo de Parto y Parto.
Se desconoce el efecto de SELSYNsobre el trabajo de parto y el po to en

humanos.

Lactancia.
En un estudio pre y pos natal de selegilina en ratas, se demostró que¡ hubo

excreción de selegilina y metabolitos en la leche de la rata lactan,e. Los

niveles de selegilina y metabolitos fueron alrededor de 15 y 5 veces,

respectivamente, los niveles de selegilina y metabolitos en plasma mdterno.

Se desconoce siselegilina se libera en leche materna. Debido a que luchas



drogas se eliminan por la lecha materna, se deben tomar precaucio

prescribir SELSYNa madres lactantes.

Población pediátrica.

N6 se determinó la seguridad y la efectividad de Selsyn en la pobl

pediátrica (ver ADVERTENCIAS,Deterioro Clínico y Riesgo Suicida).
I

El ;uso de SELSYNen niños o adolescentes debe contemplar una evalu

dé los riesgos potenciales y los beneficios clínicos esperados.
I

EVENTOSADVERSOS

Eventos Adversos que se observaron con Incidencia del 2%o más en es udios

clínicos.

L~ tabla 1 enumera estas reacciones que se dieron con incidencia del¡2% o

m'ás (redondeado al valor más cercano) entre 817 pacientes depresivos que

T~bla 1. Incidencia eventos adversos en Ensayos Controlados con Plac bo a

Corto Plazo para TDM con selegilina transdermal(l).

Sistemas / Aparatos Selegilina transdermal Placebo

(N=817) (N=668)

% de pacientes que reportaron alguna reacción adversa

Generales I
Cefalea 18 17

Digestivo

Diarrea 9 7

Dispepsia 4 3

Nervioso

Insomnio 12 7

Sequedad bucal 8 6

Respiratorio
I

I //
!
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Faringitis

S'inusitis

Dérmico

Reacción local

Dermatitis

3

3

24

4

2

12

2

[11 Se incluyen reacciones reportados en por lo menos el 2% en pacientes trotad s con

selegilina transdermal: Infecciones, náuseas, mareos, dolores abdominales, nervi sismo,

dolores de espalda, astenia, ansiedad, estados gripales, lesiones occidentales, somno encia,

rinitisy palpitaciones,

Eventos adversos registrados en un estudio de bioequivalencia de dosis lIJnica,

Enun estudio de bioequivalencia realizado en voluntarios sanos se regislraron

eventos adversos en 12de 38 sujetos tratados con Selsyn (31,6%)yen 10de 37

sujetos tratados con Emsam (27%),La mayoría de loseventos fueron leve [80%

con Selsynvs 82,4%con Emsam), Ninguno de los eventos fue considera~o de

intensidad severa, No hubo eventos adversos serios en este estudio, El

porcentaje de eventos adversos relacionados en forma probable o d1finida

con el tratamiento fue de 5,8% con Emsam [3/17 casos) vs 3,3% con 13elsyn

(1/30),
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Reacciones Adversas asociadas a la discontinuación del tratamiento,

Entre 817 pacientes depresivos a losque se les aplicó selegilina transdermal en

dosis de 3 mg/24 horas [151 pacientes), y 6 mg/24 horas (550 pacientJS) 06

mg/24 horas, 9 mg/24 horas y 12 mg/24 horas (116 pacientes) en eisayos

controlados con placebo de hasta 8 semanas, el 7,1% de los pacllentes

discontinuaron el tratamiento debido a alguna reacción adversa en

comparación al 3,6%de los 668 pacientes que recibieron el placebo, La única

reacción adversa asociada con la discontinuación del tratamiento, en al

menos el 1% de los pacientes tratados con selegilina transdermal y coln una

incidencia de por lo menos el doble que con el placebo, fue una reacc ón en

la zona donde se colocó el parche (2%vs, 0%placebo),

Reacciones locales,



eritemas que se resuelven comúnmente en forma espontánea y que e raras

ocasiones requieren el empleo de preparaciones dermatológicas con

corticoides. '

Enun estudio de bioequivalencia realizado en voluntarios sanos en el cual se

comparó Selsyncon Emsam, no se encontraron diferencias estadística+ente

significativas entre los tratamientos con relación a reacciones dermatolóficas.

En sujetos que recibieron Selsynse registraron: piel seca (1/38 casos: 2.r%); y

alteración en la pigmentación /1/38 casos: 2.6%). En sujetos que reci~ieron

Emsam se registraron: acné, alteración de pigmentación, prurito, r~sh y

urticaria (en todos los casos 1/37: 2.7%).

Disfunción Sexual en Hombres y Mujeres con Inhibidores de la MAO.

A pesar de que los cambios en el deseo, rendimiento y satisfacción sexual

generalmente se dan como manifestaciones de algún trastorno PSiqUi<~trico,

también pueden ser el resultado de tratamientos farmacológicos. J
La Tabla 2 muestra la incidencia de efectos secundarios a nivel sex al en

pacientes con TDMen comparación con placebo.

Teíbla 2. Incidencia de Eventos adversos a nivel Sexual en Pacientes Tratados

con selegilina transdermal en EnsayosControlados con Placebo I

Reacción Adversa Selegilina transdermal Placebo

Solo varones (N=304) (N=256)

Eyaculación Anormal 1,0% 0%

Descenso de la Líbido 0,7% 0%

Impotencia 0,7% 0,4%

Anorgasmia 0,2% 0%

Solo mujeres (N=513) (N=412)
I
D:>escensode la Líbido 0% 0,2%
I
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dos

(6-8 semanas), la incidenciE de

peso o bajaron de peso quedanpacientes que aumentaron > 5% de su-

reflejados en Tabla 3.

Tcibla3. Incidencia de Aumento y Descenso de Peso en Ensayos Contro a

con Placebo con selegilina fransdermal.

Cambio en el Peso Selegilina transdermal Placebo
I, (N=757) (N=614)i
Aumento de peso ~ 5% 2,1% 2,4%

Descenso de peso ~5% 5,0% 2,8%

o ,

N' o t t dO 'fo I I dO f o, 21Jo eXlsen es u lOSespecl ICOSpara eva uar a ISunClon sexual en pac
I

tr¿tados con selegilina transdermal.

Cambios en los Signos Vitales.

Según un conjunto de datos a corto plazo en ensayos de TDMcontrolados con

placebo, el 3,0%de los pacientes tratados con selegilina transdermal y JI 1,5%
d~ los pacientes tratados con placebo experimentaron baja presión sistplica:

igualo menor a 90 mmHg con una desviación del valor de referencia de por

10,menos 20 mmHg. En un estudio en el que se utilizó una dosis promedio de

s~legilina transdermal mós alta, el 6,2%de los pacientes bajo tratamientb con

SELSYNy el 0% de los pacientes tratados con placebo tuvieron una p¡leSión

sistólica baja, según estos criterios.

En el conjunto de los ensayos de TDMa corto plazo, el 9,8%de los pacirntes

tratados con selegilina transdermal y el 6,7% de ellos tratados con placebo

notaron un cambio ortostótico importante al que se define como un aU1ento

de por lo menos 10 mmHg en la presión arterial promedio con cambios de,
postura.,
Modificaciones del Peso.

En ensayos controlados con placebo

Enestos ensayos, el cambio promedio en el peso entre pacientes tratad1s con

se1legilinatransdermal fue de 544 9 en comparación a 136 9 en pacientes

tr¿tados con placebo.
I

Alteraciones de Laboratorio.
Ii
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La comparación

respecto

variables y urinarias no aportaron ca

clínicos importantes en los parámetros bajo estudio ..

Alteraciones del ECG.

No se hallaron cambios significativos en el ECG, en pacientes someti os a

ensayos controlados.

Otros EventosAdversos.

Durante el periodo de investigación clínica con selegilina transderJal se

observaron los siguientes eventos adversos.

Se clasifican tales eventos en orden descendente en cuanto a su frecu ncia,

a saber: eventos adversos frecuentes son los que tuvieron lugar en una 1más
ocasiones en por lo menos 1 de cada 100 pacientes; eventos adversos

esporádicos son los que tuvieron lugar en menos de 1 de cada 100pacibntes

pero mínimamente en 1 de cada 1000pacientes; casos aislados son lah que

se dieron en menos de 1 de cada 1000pacientes.

Generales: Frecuentes: Dolores de pecho, dolores de cuello. Es orá, icos:

infección bacteriana, fiebre, quistes,micosis,escalofríos, infección viral, inrento

de suicidio, tortícolis, dolores pélvicos, reacciones fotosensitivas, edema facial,

dolores en el flanco, hernias, lesiones causadas intencionalmente, edema

general, sobredosis. Casos Aislados: Sudoración excesiva, halitosis, c¿lores

súbitos, infecciones parasitarias, malestar, moniliasis.

Sistema cardiovascular: Frecuentes: Hipertensión arterial; EsporádJicos;

Vasodilatación, taquicardia, migraña, síncope, fibrilación auricular, tras amo

vascular periférico; Casos Aislados: Infarto de miocardio.

Sistema Digestivo: Frecuentes: Constipación, flatulencia, ano exia,

gastroenteritis, vómitos; Esporádicos: Mayor apetito, sed, abs, esos

periodontales, eructos, gastritis, colitis, disfagia, edema de lengua, glositis,

salivación, altE?ración de tests de función hepática, melena, trastbrnos

linguales, caries. Casos Aislados: neoplasia gastrointestinal, hemorragia retal.

Sistema Hemático y Linfático; Frecuentes: Equimosis; Es

Linfadenopatía; Casos Aislados: leucocitosis, leucopenia, petequia .



Sistema Nervioso: Frecuentes: Agitación, parestesia, trastomos del

pensamiento, amnesia; Esporádicos: Calambres en las piemas, temblores,

vértigo, hipertonia, tics, labilidad emocional, confusión, reacción manlaca,

despersonalización, hiperkinesia, hostilidad, mioclonía, pares~esia,

hiperestesia, aumento de la líbido, euforia, neurosis,paranoia; Casos AiSlbdOS:

Ataxia. J
Sistema Respiratorio: Frecuentes: Aumento en la tos, bronquitis; Esporá~iCOS:

Disnea, asma, neumonía, laringismo; Casos Aislados: Epistaxis, lari gitis,

bostezos.

Piel y anexos.
Frecuentes: Prurito, sudoración, acné; Esporádicos: Sequedad de piel,

erupción maculopapular, dermatitis, urticaria, herpes simplex, alop cia,

erupción vesicular, infección por herpes zoster, hipertrofia de la piel, derm1atitis

micótica, tumores benignos; Casos Aislados: Eccema.

Sentidos Especiales: Frecuentes: Alteración del gusto, tinnitus; EsporádE:

Ojos secos, conjuntivitis, dolor de oído, molestia ocular, otitis media, parojsmia;

CasosAislados: Midriasis,otitis extema, problemas de vista.

Sistema Urogenital: Frecuentes: Infección urinaria, dismenorrea, metrorr gia;

Esporádicos: Infección urinaria (varones), vaginitis, cistitis (mujeres), hemaiuria

(mujeres), embarazo no buscado, disuria (mujeres), incontinencia uri aria

(ambos sexos), moniliasis vaginal, menorragia, problemas para o inar

(varones), neoplasia de mama (mujeres), cálculos en vesícula (muje~es),

hemorragia vaginal, amenorrea, mastalgia y poliuria (mujeres).

• I
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SOBREDOSIFICACION

No existen antídotos específicos para SELSYN.Si ocurren síntomas de

sobredosis, quítese inmediatamente el parche y solicite asistencia médic1a.

SELSYNes considerado un IMAO irreversible a dosis terapéuticas y en cas~s de

sobredosis es probable que provoque una inhibición excesiva de la M lO-A.

resultando en síntomas que se parecen a una sobredosis con

antidepresivos IMAO no selectivos suministrados por vía oral [eje plo:

tranilcipromina, fenelzina o isocarboxazida).

Puede ocurrir que no aparezcan de inmediato los síntomas típicos asoci dos

a ia sobredosis por antidepresivos IMAO no selectivos. Los efectos bicos

pueden demorarse entre 24 y 48 horas. Ya que hubo casos de muertJ por

sobredosis por IMAO, se requiere internar y dejar en observación al paci6nte

durante este periodo crítico.

La sobredosis con IMAO se asocian típicamente con el SNC y con toxic dad

cardiovascular. Lossíntomas de una sobredosis pueden incluir todos o algLnos

de los que siguen: cansancio, mareos, síncope, irritabilidad, hiPeractivibad,

agitación, migrañas, alucinaciones, trismus,opistótonos, convulsiones, c~ma,

taquicardia, arritmia, hipertensión arterial, diaforesis, descenso de la

temperatura corporal y piel pegajosa. El tipo y la intensidad de los sínto

dependen del grado de la sobredosis,

El tratamiento debe incluir medidas de apoyo con

farmacológica, según sea necesario. Los síntomas pueden prolongarse aún

luego de que la droga se haya eliminado debido a losefectos irreversible! de

inhibición de la MAO. En caso de sobredosis y con el fin de evitar Lna

elevación de la presión arterial ("reacción al queso"), los alimentos bon

tiramina se deben restringir de la dieta durante varias semanas luego dilO

recuperación del paciente, hasta lograr que la isoenzima MAO-A periféric se

regenere

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital

cercano o comunicarse con losCentros de Toxicología:

Hospital de Niños" Dr. Ricardo Gutiérrez".



Tel.: (011) 4962-6666.

Hospital" Dr. A. Posadas"

Tel.: (O11) 4654-6648 / 4658- 7777

Cátedra de Toxicología de la Facultad de Medicina U.B.A

Tel.: (011) 4962-3822/4263

Centro de Asistencia Toxicológica La Plata.

Te!.: [0221) 451-5555.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Mantener en su envase original, a temperaturas inferiores a los 25 o C.

MANTENER FUERA DELALCANCE DE LOS NIÑOS

SELSYNestá incluido dentro de un Plan de Gestión de Riesgo aprobado p r la

ANMAT.

PRESENTACION

SELSYN6 mg/24h, 9 mg/24h y 12mg/24h se expende en envases conteniendo

15, 30 Y 60 sistemas de administración transdermal.

AMARIN TECHNOLOGIES S.A.

Sanchez 2045 [C 1416BQG). Ciudad Autónoma de Buenos Aires.

Director Técnico: Julio Salvadori - Farmacéutico.

Elaborado por Laboratorios Beta S.A. Ruta 5 N° 3753 - Parque Industrial La

Rioja.

E.M.A.M.S. Certificado W:
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